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Tf < 54 ) ™ta COMPOUND PREPARATION FOR DIZZINESS 

^ (54) Bezeichnung: KOMBINATIONSPRAPARAT GEGEN SCHWINDEL 

O (57) Abstract: The invention relates to the combined use of cinnarizine and dimenhydrinate or the physiologically compatible salts 
fS thereof for the treatment of any form of dizziness. 

o 

^ (57) Zusammenfassung: Beschrieben wir die Venvendung von Cinnarizin und Dimenhydrinat oder deren physiologisch vertragli- 
^ che Salze in Kombination zur Behandlung von Schwindel jedweder Genese. " 
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Kombinationspraparat gegen Schwindel 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von 
Cinnarizin und Dimenhydrinat Oder deren physiologisch 
vertragliche Salze in Kombination. 

Jeder zehnte Patient in der Allgemeinpraxis klagt aber 
Schwindel. Mehr als zwei Millionen Menschen suchen jahr- 
lich wegen Gleichgewichtsstorungen und Schwindel ihren 
Hausarzt auf. Nach Kopf schmerzen ist Vertigo damit das 
zweithaufigste Krankheits symptom. 

Schwindel wird vom Patienten haufig so beschrieben, als 
ob er Dreh-, Schwank- oder Lif tbewegungen erlebe oder der 
Boden'unter den Fiifien schwanke . Andere beschreiben den 
Schwindel als leichte Bewusstseinstrtibung mit Verwirrung 
und Gangunsicherheit . 

Fur die Orientierung des Menschen im Raum sind drei Sin- 

nessysteme zustandig: 

das optische System, 

das vestibulare System und 

das propriozeptive System. 

Schwindel wird durch Inf ormationskonf likte dieser drei 
Sinnessysteme, durch Lasionen in peripheren oder zentra- 
len Gleichgewichtsstrukturen bzw. durch okulare oder psy- 
chogene StSrungen ausgelSst. Schwindel kann auch ein fru- 
hes Zeichen fur eine schwere Erkrankung sein. Ursachen 
von Schwindel konnen vaskulare Erkrankungen, Herz- 
Kreislauferkrankungen, Stof fwechselerkrankungen und StS- 
rungen der Rheologie sein. Aufgrund dieser Vielzahl an 
mSglichen Ursachen ist eine interdisziplinare Diagnostik 
erf orderlich. 
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Die Einteilung der verschiedenen vestibularen Schwindel- 
formen wird ublicherweise nach dem Entstehungsort vorge- 
nommen. Man unterscheidet peripher-vestibularen, zentral- 
vestibularen sowie kombiniert zentral/peripher- 
vestibularen Schwindel . 

Aus der Art, wie sich- die Schwindelbeschwerden manifes- 
tieren, lassen sich bereits Inf ormationen zurn Ort der La- 
sion gewinnen. 

Die Differentialdiagnose des Schwindels stiitzt sich vor 
allem auf die urafassende Anamnese. Die Anamnese sollte 
Fragen nach der Art des Schwindels, nach begleitenden ve- 
getativen Stc-rungen, nach schwindelauslosenden Situatio- 
nen oder Mechanismen, nach Dauer der Schwindelanf alle und 
nach Grund- oder Begleiterkrankungen enthalten. Ein stan- 
dardisierter Anamnesebogen, in dem auch der Krankheits- 
verlauf dokumentiert werden kann, kann hierbei hilfreich 
sein. 

Tests zur Prtifung des vestibulo-okularen Systems beruhen 
darauf, dass das Gleichgewichts system auf einen laby- 
rintharen Reiz mit ref lektorischen Augenbewegungen 
(Nystagmen) antwortet. Augenbewegungen kSnnen beim Pati- 
enten direkt mittels der Frenzelbrille beobachtet oder 
mit Hilfe der Elektronystagmographie (ENG) bzw. Video- 
Okulographie (VOG) auf gezeichnet werden. Auswertbare Pa- 
rameter hierbei sind die Anzahl der Nystagmusschlage pro 
Zeiteinheit (Nystagmusf requenz) , die Geschwindigkeit der 
iangsamen Nystagmusphase (GLP, auch: slow phase velocity, 
S?V} sowie die Nystagmusamplitude . Standardverf ahren zur 
Reizung des Labyrinths sind die kalorische Prufung mit 
Wasser oder Luft, mit der jedes Labyrinth einzeln stimu- 
liert und uberpriift werden kann, und Drehstuhltests . 
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Treten bereits ohne Stimulus Nystagmen auf (liegt also 
ein sog. Spontannystagmus vor), lassen sich aus der Rich- 
tung der Nystagmusschlage diagnostische Rtickschlusse Zie- 
hen. 

Zur Untersuchung des vestibulo-spinalen Systems eignen 
sich besonders der Romberg-Stehversuch und der Unterber- 
ger-Tretversuch. Die Reaktionen des Patienten k6nnen di- 
rekt beobachtet werden und mittels Posturographie Oder 
Craniocorpographie auf gezeichnet werden. 

Je nach Ursache des Schwindels konnen unterschiedliche 
therapeutische Ansatze zum Erfolg fuhren. 

Zur medikamentosen Vertigo-Therapie stehen u.a. Anti- 
histaminika, Parasympatholytika, zerebral wirksame Kalzi- 
umantagonisten, Benzodiazepine, Neuroleptika, durchblu- 
tungsfordernde Medikamente sowie Homoopathika zur Verfu- 
gung. 

Die Auswahl der optimalen medikamentosen Therapie richtet 
sich nach der Ursache des Schwindels. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, ein the- 
rapeutisches System zur Verfugung zu stellen, das alle 
Arten des Schwindels, also Schwindel jedweder Genese the- 
rapierbar macht. 

Die Aufgabe wird durch Verwendung von Cinnarizin* und Di- 
menhydrinat in Kombination gelost. 

Ein Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher die 
Verwendung von Cinnarizin und Dimenhydrinat oder deren 
physiologisch vertrSgliche Salze in Kombination zur Be- 
handlung von Schwindel jedweder Genese. 
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Ein weitere'r Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist 
die Verwendung von Cinnarizin und Dimenhydrinat oder de- 
ren physiologisch vertragliche Salze in Kombination zur 
Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Schwin- 
del jedweder Genese. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ferner die Ver- 
wendung von Cinnarizin und Dimenhydrinat oder deren phy- 
siologisch vertragliche Salze in Kombination neben phar- 
mazeutisch vertraglichen Hilfs- und/oder Zusatzstof f en 
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von 
Schwindel jedweder Genese 

Durch die Erfindung wird also das Problem gelost, alle 
Schwindelformen - insbesondere auch die sehr haufig auf- 
tretenden nicht eindeutig diagnostizierbaren Schwindel- 
formen - ohne therapeutische Fehlversuche erfolgreich zu 
behandeln. Durch die erf indungsgemafie Verwendung der 
Wirkstoffkombination aus Cinnarizin und Dimenhydrinat ist 
nur eine einzige Medikation notwendig. Dies stellt einen 
groJien Fortschritt in der Therapie des Schwindels dar. 

Die einzelnen, erf indungsgemafi in Kombination verwendeten 
Wirkstoffe sind an sich bekannt. 

Cinnarizin (CAS 298-57-7) ist der Internationale Freiname 
(INN) fur l-Benzhydryl-4-trans-cinnamylpiperazin, ist ein 
Antihistaminikum und Vasodilatator und beispielsweise be- 
schrieben in US-A-2, 882, 271 . 

Dimenhydrinat (CAS 523-87-5) ist der Internationale Frei- 
name (INN) fur das 8-Chlortheophyllin-Salz des Diphen- 
hydramins und ist ein als Antiemetikum und gegen Reise- 
krankheiten eingesetztes Antihistaminikum und ist bei- 
spielsweise in US-A-2, 499, 058 oder US-A-2, 534, 813 be- 
schrieben. 
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Diese .Wirkstof fe konnen erf indungsgemafi auch in Form ih- 
rer physiologisch vertraglichen Salze eingesetzt werden. 
Ubliche physiologisch vertragliche anorganische und orga- 
nische Sauren sind beispielsweise Salzsaure, Bromwasser- 
stoffsaure, Phosphorsaure, Schwef elsaure, Oxalsaure, Mal- 
einsaure, Fumarsaure, Milchsaure, Weinsaure, Apf elsaure, 
Citronensaure, Salicylsaure, Adipinsaure und Benzoesaure. 
Weitere geei/gnete Sauren sind aber auch Theophyllin und 
dessen Derivate, wie beispielsweise 8-Chlortheophyllin, 
oder andere Xanthine oder Coffein und dessen Derivate. 
Weitere verwendbare Sauren sind beispielweise in Fort- 
schritte der Arzneimittelforschung, Bd. f 10, Seiten 224- 
225, Birkhauser Verlag, Basel und Stuttgart, 1966, und 
Journal of Pharmaceutical Sciences, Bd. 66, Seiten 1-5 
(1977) beschrieben. 

Die Saureadditionssalze werden in der Regel in an sich 
bekannter Weise durch Mischen der freien Base oder deren 
Losungen mit der entsprechenden Saure oder deren Losungen 
in einem organischen Losungsmittel, beispielsweise einem 
niederen Alkohol wie Methanol, Ethanol, n-Propanol oder 
Isopropanol oder einem niederen Keton wie Aceton, Methyl- 
ethylketon oder Methyl -isobutylketon oder einem Ether wie 
Diethylether,, Tetrahydrofuran oder Dioxan, erhalten. Zur 
besseren Kristallabscheidung konnen auch Mischungen der 
genannten Losungsmittel verwendet werden. Daruber hinaus 
konnen physiologisch vertragliche wassrige Losungen von 
Saureadditionssalzen der erf indungsgeraafi verwendeten 
Wirkstoffe einer wassrigen SaurelSsung hergestellt wer- 
den. 

Die erf indungsgeraafi verwendeten Saureadditionssalze der 
Wirkstoffe konnen in an sich bekannter Weise, z. B. mit 
Alkalien oder Ionenaustauschern, in die freie Base uber- 
fuhrt werden. Von der freien Base lassen sich durch Urn- 
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setzung mit anorganischen oder organischen Sauren, insbe- 
sondere solchen, die zur Bildung von therapeutisch ver- 
wendbaren Salzen geeignet sind, weitere Salze gewinnen. 
Diese oder auch andere Salze der neuen Verbindung, wie z. 
B. das Pikrat, konnen auch zur Reinigung der freien Base 
dienen, indem man die freie Base in ein Salz iiberfiihrt, 
dieses abtrennt und aus dem Salz wiederum die Base frei- 
setzt . 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind auch Arznei- 
mittel zur oralen, rektalen, subcutanen, intravenosen o- 
der intramuskularen Applikation, die neben iiblichen Tra- 
ger- und Verdiinnungsmitteln eine erf indungsgemaEe Kombi- 
nation der Wirkstoffe oder deren Saureadditionssalz als 
Wirkstoff enthalten. 

Die Arzneimittel der' Erfindung werden mit den iiblichen 
festen oder flussigen Tragerstof f en oder Verdiinnungsmit- 
teln und den ublicherweise verwendeten pharmazeutisch- 
technischen Hilfsstof fen entsprechend der gewunschten Ap- 
plikationsart mit einer geeigneten Dosierung in bekannter 
Weise hergestellt. Die bevorzugten Zubereitungen bestehen 
in einer Darreichungsf orm, die zur oralen Applikation ge- 
eignet ist. Solche Darreichungsf ormen sind beispielsweise 
Tabletten, Filmtabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, Pul- 
ver, L6sungen oder Suspensionen oder Depotf ormen. 

Selbstverstandlich kommen auch parenterale Zubereitungen 
wie Injektionslosungen in Betracht. Weiterhin seien als 
Zubereitungen beispielsweise auch Suppositorien genannt. 

Entsprechende Tabletten konnen beispielsweise durch Mi- 
schen des Wirkstoffs mit bekannten Hilfsstof fen, bei- 
spielsweise inerten Verdiinnungsmitteln wie Dextrose, Zu- 
cker, Sorbit, Mannit, Polyvinylpyrrolidon, Sprengmitteln 
wie Maisstarke oder Alginsaure, Bindemitteln wie Starke 
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Oder Gelantine, Gleitmitteln wie Magnesiumstearat oder 
Talk und/oder Mitteln zur Erzielung eines Depotef f ektes 
wie Carboxylpolymethylen, Carboxylmethylcellulose, Cellu- 
loseacetatphthalat oder Polyvinylacetat, erhalten werden. 
Die Tabletten konnen auch aus raehreren Schichten beste- 
hen. 

Entsprechehd konnen Dragees durch Uberziehen von analog 
den Tabletten hergestellten Kemen mit ublicherweise in 
Drageeiiberziigen verwendeten Mitteln, beispielsweise Poly- 
vinylpyrrolidon oder Schellack, Gummiarabicum, Talk, Ti- 
tandioxid oder Zucker, hergestellt werden. Dabei kann 
auch die Drageehiille aus raehreren Schichten bestehen, wo- 
bei die oben bei den Tabletten erwahnten Hilfsstoffe ver- 
wendet werden konnen. 

Losungen oder Suspensionen mit dera erf indungsgemaSen 
Wirkstoff konnen zusatzlich geschmacksverbessernde Mitt el 
wie Saccharih, Cyclamat oder Zucker sowie z. B. Aroma- 
stoffe wie Vanillin oder Orangenextrakt enthalten. Sie 
konnen auSerdem Suspendierhilf sstof f e wie Natriumcarboxy- 
methylcellulose oder Konservierungsstof fe wie p-Hydroxy- 
benzoate enthalten. Wirkstoff e enthaltende Kapseln konnen 
beispielsweise hergestellt werden, indem man den Wirk- 
stoff mit einem inerten Trager wie Milchzucker oder Sor- 
bit mischt und in Gelatinekapseln einkapselt. 

Geeignete Suppositorien lassen sich beispielsweise durch 
Vermischen mit dafur vorgesehenen Tragermitteln wie Neut- 
ralfetten oder Polyathylenglykol bzw. deren Derivaten 
herstellenl 

Die erfindungsgemaBe Verwendung der Wirkstoff kombination 
zeigt unter anderem die folgenden tiberraschenden Eigen- 
schaf ten: 
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• Mit der erf indungsgemali verwendeten Wirkstof fkombi- 
nation kann der Arzt ein weitaus grofieres Spektrum 
von Schwindelpatienten erfolgreich behandeln als mit 
den Einzelsubstanzen (Ausweitung der therapeutischen 
Breite, Verbreiterung des Wirkprofils) . 
Cinnarizin als Monosubstanz hat lediglich die Indi- 
kation „Schwindel bei diagnostisch abgeklarten In- 
nenohrbeschwerden, d. h. bei peripher-vestibularen 
Beschwerden". 

• Verringerung der Einnahmef requenz . 

• Vereinfachung des Dosierungsschemas . 

• Verbesserung der Compliance 

• tiberraschend ist die Beobachtung, dass bei 2,5fach 
reduzierter Dosierung der Einzelkomponenten in der 
erfindungsgemaJi verwendeten Wirkstof fkombination im 
Vergleich zu den entsprechenden Monotherapien die 
Wirkung statistisch signifikant erhoht war bei nach- 
gewiesener gleichzeitiger Verminderung der Nebenwir- 
kungsinzidenz . 

• Durch den Einsatz der fixen Kombination in der er- 
findungsgemaJi verwendeten Wirkstof fkombination lasst 
sich der synergistische, therapeutische Effekt opti- 
mal ausnutzen. 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung. 
Beispiele : 

Wirksamkeitsstudien mit der erf indungsgemafc verwendeten 
Wirkstof fkombination 

Es wurden die unten aufgefuhrten 12 Klinischen Studien 
durchgefuhrt, die alle randomisiert und - mit Ausnahme 
der experimentellen Studie IX - doppelblind nach den 
Grundsatzen der „Good Clinical Practice", d. h. nach den 
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jeweils neuesten internationalen Bestiirauingen durchge- 
ftihrt wurden. 

Studie I 

Bei dieser Studie handelt es sich urn eine multizentrische 
Studie, in der die erf indungsgemafi verwendete Wirkstoff- 
kombination mit den ublicherweise in der Monotherapie 
hochdosierten Einzelkomponenten Cinnarizin (50 mg) und 
Dimenhydrinat (100 mg) sowie mit Plazebo verglichen wur- 
de. Studienzentren waren 3 HNO-Universitatskliniken in 
Ungarn (Budapest, Pecs, Debrecen) . Aufgenommen wurden 246 
Patienten, die an peripher-vestibularem, zentral- 
vestibularem oder an der sehr haufig vorkommenden kombi- 
nierten Form von peripher-zentral-vestibularem Schwindel 
litten. Im Ergebnis erwies sich die erf indungsgemafi ver- 
wendete Wirkstoffkombination sowohl gegenuber Plazebo als 
auch gegenuber den hochdosierten Einzelkomponenten sta- 
tistisch hochsignifikant (p < 0,001) iiberlegen. 

Studie II 

In diese Plazebo-kontrollierte Studie an der HNO-Klinik 
der Medizinischen Akademie Magdeburg wurden Patienten mit 
Schwindel in Folge einer diagnostisch gesicherten ver- 
tebrobasilar Insuffizienz aufgenommen. Die erfindungs- 
gema/S verwendete Wirkstoffkombination erwies sich sowohl 
gegenaber Betahistin als auch gegenuber Plazebo statis- 
tisch signifikant (p < 0,01 bzw. p < 0,001) Qberlegen. 

Studie III 

in die Studie an der Hals-Nasen-Ohren-Klinik der Univer- 
sity Rostock wurden 50 Patienten mit Schwindel infolge 
einer Neuropathia Vestibularis aufgenommen. Hier wurde 
die erfindungsgemafi verwendete Wirkstoffkombination mit 
den Einzelwirkstoffen Cinnarizin (20 mg) und Dimenhydri- 
nat (40 mg) - d. h. mit gleicher Dosierung, wie sie in 
der erfindungsgemafi verwendeten Wirkstoffkombination vor- 
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liegt - verglichen. Im Ergebnis zeigte sich die erfin- 
dungsgemafl verwendete Wirkstof f kombination gegenuber bei- 
den Einzelkomponenten statistisch signifikant (p < 0,01) 
uberlegen. 

Studie IV 

Auch in Studie IV (3-Zentren: HNO-Klinik der Universitat 
Briinn, Neurologische Universitatsklinik Sofia, HNO-Klinik 
Pilsen) wurde die erf indungsgemafi verwendete Wirkstoff- 
kombination mit den Einzelkomponenten in „Originalkon- 
zentration" (20 mg Cinnarizin bzw. 40 mg Dimenhydrinat) 
verglichen. Aufgenommen wurden Patienten, die entweder an 
zentral-vestibularem, peripher-vestibularem oder kombi- 
niert peripher-zentral-vestibularem Schwindel litten. 
Auch in dieser Studie zeigte sich die erf indungsgemaJi 
verwendete Wirkstof f kombination gegenuber den Einzelkom- 
ponenten statistisch signifikant (p < 0,01) ttberlegen. 

Studie V 

Diese 2-Zentren-Studie wurde an den HNO-Kliniken der Me- 
dizinischen Akademie Dresden und der Martin-Luther- 
Universitat Halle durchgef tihrt . Aufgenommen wurden Pati- 
enten, die an peripherem, zentralem oder kombiniert peri- 
pher-zentralem Schwihdel litten. Vergleichssubstanzen wa- 
ren die Eiiizelwirkstof f e in hoherer Dosierung, Cinnarizin 
(50 mg) und Dimenhydrinat (100 mg) . Die erf indungsgemafi 
verwendete Wirkstof f kombination zeigte sich den Einzel- 
substanzen gegenuber statistisch hochsignif ikant (p < 
0,001) tiberlegen. 



Studie VI 

Studie VI wurde in der HNO-Klinik, Pilsen durchgef iihrt . 
Eingeschlossen wurden Patienten mit diagnostisch gesi- 
chertem Innenohrschwindel. Vergleichssubstanz war in die- 
sem Falle Betahistin. ..Als Ergebnis zeigte sich eine hoch- 
signifikante (p < 0,001) statistische Oberlegenheit der 
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erfindungsgemafi verwendeten Wirkstof f kombination aber die 
bei dieser Indication ..als Standard geltende Substanz Be- 
tahistin. 



Studie VII 

Diese Studie wurde an 3 Studienzentren (HNO-Kliniken in 
Prag, Pilsen, Budweis) durchgefiihrt . Hier wurde die er- 
findungsgemafi verwendete Wirkstof f kombination gegen Beta- 
histin bei Patienten mit akuten Schwindelbeschwerden ge- 
pruft. Auch in dieser Studie erwies sich die erfindungs- 
gemafi verwendete Wirkstof f kombination dem Betahistin sta- 
tistisch signifikant (p < 0,05) uberlegen. 

Studie VIII 

In Studie VIII wurde in der HNO-Klinik der Universitat 
Olomouc bei Patienten mit diagnostisch gesichertem Morbus 
Meniere die Wirkung der erfindungsgemafi verwendeten Wirk- 
stof f kombination im Vergleich zu Betahistin iiberpruft. Im 
Ergebnis zeigte sich zwischen der erfindungsgemafi verwen- 
deten Wirkstoffkombination und dem bei Morbus Meniere 
standardmafiig eingesetzten Betahistin kein statistisch 
signifikanter Unterschied. 

Studie IX, X 

Schliefilich wurden noch 2 experimented Studien mit der 
erfindungsgemafi verwendeten Wirkstoffkombination gegen 
Plazebo bzw. der erfindungsgemafi verwendeten Wirkstoff- 
kombination gegen Betahistin von der Aerospace Medicine 
Group- der Johannes-Gutenberg-Universitat in Mainz durch- 
gefuhrt. Hier wurde bei gesunden, freiwilligen Probanden 
mittels eines exzentrischen Drehstuhls - wie er auch beim 
Gleichgewichtstraining von Astronauten Einsatz findet - 
Schwindel durch Rotation bei gleichzeitiger Ausfiihrung 
von Kopfbewegungen induziert und die Wirkung der erfin- 
dungsgemafi verwendeten Wirkstoffkombination mit der von 
Plazebo bzw. mit der von Betahistin verglichen. In beiden 
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Studien war die Wirkung der erf indungsgemafi verwendeten 
Wirkstoffkombination auf die Zahl der tolerierten Kopfbe- 
wegungen der von Plazebo bzw. Betahistin statistisch sig- 
nifikant (p < 0,01 bzw. p < 0,001) ttberlegen. 

Studle XI, XII 

Ferner wurden zwei Studien zur Ermittlung des Einflusses 
der erfindungsgemali verwendeten Wirkstoffkombination auf 
die Vigilanz durchgefiihrt (HNO-Klinik der Universitat 
Wtirzburg; Institut fur Hirnf orschung, Bulgarische Akade- 
mie der Wissenschaf ten, Sofia) . In beiden Studien zeigte 
die erfindungsgemafl verwendete Wirkstoffkombination kei- 
nen statistisch signif ikanten Unterschied auf die Vigi- 
lanz sowohl im Vergleich zu Betahistin als auch im Ver- 
gleich zu Placebo. 
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Patentanspriiche 

1. Verwendung von Cinnarizin und Dimenhydrinat oder de~ 
ren physiologisch vertragliche Salze in Kombination 
zur Behandlung von Schwindel jedweder Genese. 

2. Verwendung von Cinnarizin und Dimenhydrinat oder de- 
ren physiologisch vertragliche Salze in Kombination 
zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von 
Schwindel jedweder Genese. 

3. Verwendung von Cinnarizin und Dimenhydrinat oder de- 
ren physiologisch vertragliche Salze in Kombination 
neben pharmazeutisch vertraglichen Hilfs- und/oder 
Zusatzstoffen zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung von Schwindel jedweder Genese 



